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Прерывание	беременности	и	преждевременные	роды	объединяют	термином	«преждевременное	прерывание	бере-
менности»,	при	этом	данные	состояния	затрагивают	до	5	%	женщин	репродуктивного	возраста.	В	некоторых	случаях	
генетические	 факторы	 терминации	 беременности	 являются	 как	 этиологическими,	 так	 и	 патогенетическими,	 однако	
проверка	 этих	 данных	 осложняется	 необходимостью	 проведения	 емких	 популяционных	 генетических	 исследований	
и	последующей	интерпретации	данных.

Полиморфные	 варианты	 сотен	 генов	 являются	 потенциальными	 кандидатами	 для	 их	 изучения	 в	 качестве	 веду-
щих	факторов,	 влияющих	 на	 невынашивание	 беременности	—	 особенно	 среди	 генов,	 регулирующих	 имплантацию	
эмбрио	нов,	поддержание	беременности	и	особенности	ответа	иммунной	системы	на	инвазию	патогена.	В	обзоре	пред-
ставлена	 информация	 об	 участвующих	 в	 регуляции	 репродуктивной	функции	 генах,	 которые	 ассоциированы	 с	 пре-
ждевременным	 прерыванием	 беременности.	 Особая	 роль	 в	 генетически	 детерминированных	 механизмах	 невына-
шивания	беременности	и/или	возникновении	преждевременных	родов	принадлежит	полиморфным	вариантам	генов,	
кодирующих	рецепторы	стероидных	гормонов,	про-	и	противовоспалительные	цитокинов,	а	также	ферменты,	регули-
рующие	метаболизм	арахидоновой	кислоты	и	ее	производных.	Однако	ведущим,	образующим	в	цепи	патогенетиче-
ских	звеньев	причинно-следственные	связи	или	придающим	модальность	другим	факторам	является	инфекционный	
фактор.	Наиболее	часто	именно	 генетические	полиморфизмы,	ассоциированные	с	 гиперответом	иммунной	системы,	
лежат	в	основе	преждевременного	прерывания	беременности.

Последующие	 исследования	 генома,	 эпигенома	 и	 транскриптома	 человека	 позволят	 установить	 молекулярные	
механизмы,	связанные	с	преждевременными	родами	и	клиническими	проявлениями	недоношенных	новорожденных	
в	раннем	и	позднем	неонатальном	периоде,	а	также	прогнозировать	исходы	беременности.	Также	полученные	в	буду-
щих	исследованиях	данные	можно	будет	использовать	для	предгравидарной	подготовки,	разработки	таргетной	тера-
пии	и	определения	эффективного	индивидуального	плана	лечения.

Ключевые слова:	 генетические	 полиморфизмы;	 гиперответ	 иммунной	 системы;	 преждевременное	 прерывание	
беременности;	преждевременные	роды;	самопроизвольный	выкидыш;	транскриптом.
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Pregnancy	loss	and	premature	delivery	are	combined	by	the	definition	Premature	Termination	of	Pregnancy,	while	these	
conditions	affect	up	to	5%	of	women	of	reproductive	age.	In	some	cases,	genetic	components	are	both	etiologic	and	pathoge-
netic	factors	of	premature	birth,	however,	This	challenge	is	further	complicated	by	the	fact	that	extensive	population-based	
genetic	studies	and	subsequent	validation	of	the	data	are	required,	especially	in	multi-ethnic	populations.

Genome-wide	studies	will	demonstrate	polymorphic	variants	of	hundreds	of	genes	that	are	candidates	for	being	associ-
ated	with	termination	of	pregnancy,	including	those	regulating	embryo	implantation,	pregnancy	support,	and	immune	system	
response.	The	review	provides	 information	about	 the	genes	and	genetic	polymorphisms	that	are	 involved	 in	 the	regulation	
of	the	female	reproductive	system	and	associated	with	premature	birth.	A	special	role	in	the	genetic	mechanisms	of	miscar-
riage	 and/or	 preterm	 birth	 belongs	 to	 steroid	 hormone	 receptors,	 enzymes	 of	 the	 arachidonic	 acid	metabolism,	 pro-	 and	
anti-inflammatory	cytokines.	However,	the	infectious	factor	takes	the	first	place	as	a	leading	one,	forming	cause-and-effect	
relationships	 in	 the	chain	of	pathogenetic	 links	or	giving	modality	 to	other	factors.	Most	often,	 it	 is	genetic	polymorphisms	
associated	with	an	over-activity	of	the	immune	system	that	underlie	premature	termination	of	pregnancy.

Subsequent	Investigation	of	the	human	genome,	epigenome,	and	transcriptome	helps	to	identify	molecular	mechanisms	
linked	with	preterm	delivery	and	premature	newborn	clinical	appearance	in	early	and	late	neonatal	life	and	even	predict	devel-
opmental	outcomes.	These	data	could	be	used	to	develop	targeted	interventions	aimed	at	selecting	the	most	effective	individual	
treatment	and	rehabilitation	plan.	The	data	obtained	in	future	studies	could	be	used	to	develop	for	preconception	care,	targeted	
therapy	and	the	most	effective	individual	treatment	plan.

Keywords:	genetic	polymorphism;	miscarriage;	over-active	 immune	responses;	premature	birth;	premature	 termination	of	
pregnancy;	transcriptome.
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Развитие	и	совершенствование	современных	молеку-
лярно-генетических	методов	идентификации	микроорга-
низмов	поставили	под	сомнение	длительно	существовав-
шие	 догмы	 относительно	 стерильности	 урогенитального	
тракта	вне	и	во	время	беременности	[1–3].	С	другой	сто-
роны,	 тиражирование	 молекулярно-генетических	 мето-
дов	позволило	накопить	огромный	массив	данных	отно-
сительно	 генетических	 полиморфизмов,	 определяющих	
функционирование	репродуктивной	системы	и	особенно-
сти	иммунного	ответа	на	инвазию	патогена	[4–6].

Персистирующие	 в	 репродуктивном	 тракте	 в	 период	
беременности	 микроорганизмы	 не	 всегда	 вызывают	 им-
мунологические	реакции,	однако	в	случае	инициации	вос-
паления	именно	чрезмерная	активация	отдельных	звеньев	
иммунной	 системы	 приводит	 к	 прерыванию	 нормально	
развивающейся	 беременности	 и/или	 преждевременным	
родам,	 которые	 объединяют	 общим	 термином	 «прежде-
временное	 прерывание	 беременности»	 (ППБ)	 [2,	7].	
В	 настоящем	 обзоре	 репродуктивные	 потери	 будут	 рас-
смотрены	именно	в	аспекте	генетических	полиморфизмов.

Нормальное	 развитие	 беременности	 зависит	 от	 ско-
ординированного	 синтеза,	 секреции	 и	 взаимодействия	
множества	нейрогуморальных	факторов,	действующих	на	
плод,	плаценту	и	материнский	организм	[1,	3,	8].	Сниже-
ние	 эффективности	 действия	 эндогенного	 прогестерона	
и/или	синтетических	прогестагенов	на	рецепторы-мишени	
приводит	к	конкурентному	повышению	экспрессии	рецеп-
торов	окситоцина,	что	является	одной	из	основных	причин	
индукции	 сократительной	 способности	 миометрия	 [7,	 8].	
Имеются	 данные	 нескольких	 исследований	 по	 ассоциа-
ции	полиморфизмов	в	гене	рецептора	прогестерона	(PGR)	
с	риском	ППБ.	В	исследовании	N.L.	Ehn	et	 al.	 проанали-
зировано	 17	 полиморфизмов	 PGR	 у	 415	 женщин	 с	 ППБ	
в	 анамнезе,	 при	 этом	 выявлены	 сильные	 корреляци-
онные	 связи	 между	 наличием	 трех	 однонуклеотидных	
полиморфизмов	 (ОНП;	 single	 nucleotide	 polymorphism,	
SNP):	rs653752,	p	=	0,007;	rs503362,	p	=	0,008;	rs4754732,	
p	=	0,03,	и	высоким	риском	ППБ	[9].	Также	наличие	алле-
ли	PROGINS	(p =	0,03)	и	еще	двух	ОНП	(rs653752,	p	=	0,04;	
rs503362,	 p	=	0,03)	 повышало	 риск	 ППБ	 только	 у	 жен-
щин	 старшего	 репродуктивного	 возраста.	 Другие	 ис-
следования	 демонстрируют	 другие	 ОНП	 (G	 для	 rs471767	
и	 rs1942836)	 PGR	 для	 минорной	 аллели	 гена	 у	 женщин	
с	 ППБ	 [10,	 11].	 Исследование	 T.A.	 Manuck	 et	 al.	 частич-
но	 объясняет	 ограниченную	 эффективность	 прогестаге-
нов	в	лечении	угрожающего	ППБ:	 гаплотип	GT	 (rs471767	
и	rs578029)	снижает	риск	ППБ	при	использовании	проге-
стинов	—	при	генетическом	анализе	результатов	клини-
ческого	 плацебо-контролируемого	 исследования	 по	 эф-
фективности	17-оксипрогестерона	капроната	(n	=	507)	при	
лечении	угрожающего	ППБ	было	установлено,	что	эффек-
тивность	 применения	 данного	 прогестагена	 значитель-
но	 снижается	 при	 наличии	 аллелей	 rs471767,	 rs578029,	
rs503362	и	rs666553	в	гене	PGR	 [12].	Одним	из	наиболее	
ярких	 открытий	 2020	г.	 были	 полученные	 Институтом	

эволюционной	 антропологии	 Общества	 Макса	 План-
ка	 данные	 о	 полиморфизме	 рецептора	 к	 прогестерону.	
На	 основании	 генетического	 анализа	 материала	 244	 тыс.	
европейских	женщин	ученые	пришли	к	выводу,	что	у	одной	
из	трех	женщин	имеется	полиморфный	вариант	рецептора	
к	 прогестерону,	 доставшийся	 современному	 человеку	 от	
неандертальцев:	 у	 29	%	женщин	 был	 гетерозиготный	 ва-
риант	носительства,	у	3	%	—	гомозиготный.	При	этом	дан-
ный	вариант	носительства	ассоциирован	с	более	высокими	
показателями	 как	 фертильности,	 так	 и	 родов	 здоровым	
плодом	 [6].	С	другой	стороны,	эти	данные	свидетельству-
ют	о	том,	что	68	%	европейских	женщин	не	имеют	данного	
полиморфизма	и	у	них	более	низкий	репродуктивный	по-
тенциал,	при	этом	с	учетом	накопленных	знаний	об	имму-
номодулирующих	 эффектах	 прогестагенов	 можно	 пред-
положить,	 что	 генетически	детерминированные	 варианты	
иммунного	ответа	лежат	в	основе	репродуктивных	потерь.

Гиперэкспрессия,	 в	 том	 числе	 генетически	 детерми-
нированная,	 противовоспалительных	 цитокинов:	 интер-
лейкина	 (ИЛ)-1,	ИЛ-6,	ИЛ-8	 и	фактора	 некроза	 опухоли	
альфа	(ФНО-α),	способствует	инфильтрации	нейтрофиль-
ными	гранулоцитами	плаценты,	околоплодных	вод	и	тка-
ней	плода	 [4].	Локальная	и/или	 системная	 гиперцитоки-
немия	приводит	к	возникновению	маточных	сокращений,	
нарушению	 запирательной	 функции	 шейки	 матки	 и	 по-
вреждению	фетоплацентарного	комплекса	[7].

Генетически	 детерминированная	 вариабельность	
секреции	 окситоцина	 и	 полиморфизма	 его	 рецептора	
ассоциирована	 со	 сроками	 начала	 родовой	 деятель-
ности,	 риском	 возникновения	 преждевременных	 родов	
и/или	 угрожающего	 выкидыша.	 На	 сегодняшний	 день	
известно	несколько	десятков	полиморфизмов	в	гене	ок-
ситоцинового	 рецептора	 (OXTR),	 некоторые	 из	 которых	
увеличивают	 риски	 возникновения	 преждевременных	
родов.	По	данным	J.	Kim	et	al.,	полиморфизмы	rs4686302	
и	 rs237902	 в	 OXTR	 ассоциированы	 с	 высоким	 риском	
преждевременных	 родов	 [13].	 L.	 Kuessel	 et	 al.,	 устано-
вили,	что	наличие	rs2254298	(A)	и	rs2228485	(C)	аллелей	
и/или	rs237911	(G)	аллеля	ассоциировано	с	повышенным	
риском	 преждевременных	 родов	 (ОР	=	3,2;	 ДИ	 1,04–9,8,	
p	=	0,043,	n	=	200)	[14].

Релаксин	(RLN),	участвующий	в	ремоделировании	кол-
лагена	 во	 время	 беременности,	 имеет	 низкую	 секрецию	
в	начале	беременности	и	 высокую	—	в	конце	беремен-
ности	[5].	По	данным	исследования	J.	Kim	et	al.,	при	ана-
лизе	1394	случаев	преждевременных	родов	и	1112	слу-
чаев	 в	 группе	 сравнения	 из	 США,	 Аргентины,	 Дании	
и	 Финляндии	 установлено,	 что	 повышенная	 экспрессия	
внутриутробного	релаксина	имеет	место	у	женщин	с	пре-
ждевременным	разрывом	плодных	оболочек	(ПРПО),	что	
опосредуется	 через	повышение	базовых	 уровней	 секре-
ции	ИЛ-6	и	ИЛ-8	даже	в	отсутствие	инфекционного	аген-
та	 [15].	По	данным	I.	Vogel	et	al.,	высокий	риск	реализа-
ции	 преждевременных	 родов	 ассоциирован	 с	 наличием	
гомозиготных	 аллелей	 rs10115467	 и	 rs4742076	 в	 гене	
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релаксина	 2-го	 типа	 (RLN2)	 [16].	 По	 данным	 F.G.	 Rocha	
et	 al.,	 при	 исследовании	 генетических	 полиморфиз-
мов	 у	 женщин	 c	 ПРПО	 (n =	20),	 ППБ	 (n =	20)	 и	 группы	
сравнения	 (n =	20)	 установлено,	 что	 аллель	 rs4742076	
в	гене	RLN2	коррелирует	с	повышенной	экспрессией	ре-
лаксина	 децидуальной	 тканью	 и	 высоким	 риском	ПРПО,	
тогда	как	наличие	аллеля	rs3758239	было	ассоциировано	
с	риском	развития	как	ПРПО,	так	и	ППБ	(p < 0,05)	[17].

Накопленные	 к	 настоящему	 времени	 данные	 сви-
детельствуют,	 что	 определенные	 полиморфизмы	 в	 гене	
рецептора	 фолликулостимулирующего	 гормона	 (FSHR)	
были	ассоциированы	с	высоким	риском	бесплодия	и	ППБ.	
В	 норвежском	 исследовании	 (nосн =	214/nконтр =	220)	
при	генетическом	анализе	рисков	преждевременных	ро-
дов	сред	женщин	из	регистра	«Norwegian	mother	and	child	
cohort»	полиморфизм	rs977214	в	гене	рецептора	проста-
гландина	 Е	3	 (PTGER3)	 был	 ассоциирован	 со	 снижением	
риска	ППБ	(ОР	=	0,55;	95	%	ДИ	0,37–0,82,	p	=	0,003)	 [18].	
PTGER3	 представляет	 собой	 ген,	 связанный	 с	 интенсив-
ностью	 и	 модуляцией	 воспалительного	 ответа	 на	 инва-
зию	патогена.	Однако	в	исследовании	M.K.	Jeffcoat	et	al.	
у	 женщин	 (n	=	160)	 с	 неразвивающейся	 беременностью	
в	анамнезе	в	сроке	от	6	до	20	нед	гестации	и	заболевани-
ями	пародонта	было	установлено,	что	наличие	ОНП	в	по-
ложении	1536	последовательности	ДНК	(1536-SNP)	в	гене	
PTGER3	 ассоциировано	 с	 7-кратным	 повышением	 риска	
ППБ	(ОР	=	6,89;	p	<	0,0032)	и	крайне	высоким	риском	воз-
никновения	 периодонтита	 (ОР	=	11,09;	 p	<	0,0002)	 [19].	
По	 данным	 S.	 Grisaru-Granovsky	 et	 al.	 (n	=	149),	 поли-
морфизмы	 (T-549C,	 C-441/T,	 T-197C,	 G+1044A)	 в	 гене	
рецептора	 простагландина	 D	 (PTGDR)	 также	 увеличили	
риск	 ППБ	 у	 женщин,	 при	 этом	 наличие	 полиморфизма	
C-441T	на	порядок	увеличивало	риск	ППБ	(ОР	=	30,1;	95	%	
ДИ	 6,9–191,0	 p	<	0,05)	 [20].	 Полиморфизм	 в	 рецепто-
ре	 инсулиноподобного	 фактора	 роста	 1-го	 типа	 (IGF1R)	
у	 плода	 [21]	 и	 полиморфизм	 в	 гене	 инсулиноподобно-
го	 фактора	 роста	 3-го	 типа	 (IGFBP3)	 у	 матери	 [22]	 так-
же	увеличивает	риск	ППБ.	С	другой	стороны,	по	данным	
M.	 Schmid	 et	 al.,	 полиморфизм	 (G/A,	 rs2267717)	 в	 гене	
рецептора	 кортикотропин-рилизинг-гормона	 2-го	 типа	
(CRHR2)	 не	 ассоциирован	 с	 повышенным	 риском	 ППБ	
(ОР	=	0,9;	95	%	ДИ	0,5–1,7,	p	=	0,9)	[23],	однако	выявлено	
несколько	 ОНП	 в	 гене	 CRHR1	 у	 плода	 вне	 зависимости	
от	 генотипа	 матери,	 что	 ассоциировано	 с	 повышенным	
риском	 преждевременных	 родов	 и	 снижением	 продол-
жительности	 беременности	 [22].	 Большинство	 факто-
ров,	 принимающих	 участие	 в	 ремоделировании	 тканей	
и	 внеклеточного	 матрикса	 (ВКМ),	 оказывают	 влияние	
на	 регуляцию	 маточного	 тонуса	 во	 время	 беременно-
сти.	 Анализ	 экспрессии	 генов	 продемонстрировал	 их	
влияние	 на	 процессы	 вынашивания	 беременности	 с	 по-
зиции	 функциональной	 полноценности	 миометрия	 как	
плодовместилища	 у	 лабораторных	 животных	 и	 челове-
ка	 [2].	 Например,	 экспрессия	 белка	щелевых	 контактов	
коннексина-43,	 кодируемого	 геном	 GJA1,	 значительно	

увеличивается	 после	 37	 нед	 гестации,	 что	 дает	 основа-
ния	 предполагать	 его	 роль	 в	 регуляции	 сократительной	
способности	миометрия	[1].	Также	имеются	данные	о	роли	
других	структур	в	регуляции	процесса	гестации	и	ассоци-
ации	ППБ	с	полиморфизмами	и/или	функциональной	не-
полноценностью	данных	биомолекул.	По	данным	биопсий	
шейки	 матки	 у	 70	 пациенток,	 которым	 было	 выполнено	
родоразрешение	путем	операции	кесарева	сечения,	экс-
прессия	альфа-изоформы	рецептора	к	эстрогену,	а	также	
А	и	В	изоформ	рецептора	к	прогестерону	коррелировала	
с	 длиной	 и	 «раскрытием»	 шейки	 матки	 [7].	 По	 данным	
исследования	 M.A.	 Ledingham	 et	 al.	 операционного	 ма-
териала	 у	 беременных	 (n	=	16)	 и	 небеременных	 (n	=	8)	
женщин	 после	 выполнения	 гистерэктомии	 установлено,	
что	 уровень	 экспрессии	 мРНК	 молекулы	 межклеточной	
адгезии-1	 (ICAM-1)	 в	 период	 беременности	 увеличива-
ется	 в	 10,5	 раз	 (p	<	0,01)	 [24].	 По	 данным	 исследования	
R.G.	 Osmers	 et	 al.	 на	 основании	 биоптатов	 миометрия	
(n	=	55)	 было	 установлено,	 что	 при	 развитии	 родовой	
деятельности	 и/или	 излитии	 околоплодных	 вод	 в	 ниж-
нем	сегменте	матки	происходит	достоверное	повышение	
уровней	 экспрессии	 ИЛ-8,	 при	 этом	 уровни	 экспрессии	
матриксных	 металлопротеиназ	 (ММП)	 8-го	 и	 9-го	 типов	
положительно	 коррелируют	 с	 экспрессией	 ИЛ-8	 [25].	
На	 основании	 иммуногистохимического	 исследования	
D.	 Giannoulias	 et	 al.	 миометрия	 пациенток	 с	 прежде-
временными	 и	 срочными	 родами	 (n =	26)	 установлено,	
что	 при	 развитии	 родовой	 деятельности	 независимо	 от	
срока	 беременности	 происходит	 снижение	 экспрессии	
15-гидроксипростагландегидрогеназы	 (HPGD),	 при	 этом	
снижение	 экспрессии	 и	 активности	 данного	 фермента	
приводит	 к	 увеличению	 синтеза	 простагландинов	 [26].	
Другие	биомолекулы,	принимающие	участие	в	индукции	
родовой	 деятельности,	 генез	 участия	 которых	 до	 конца	
не	 изучен,	 —	 это	 циклооксигеназы	 1-го	 и	 2-го	 типов	
(COX-1	и	2)	 [27],	простагландин-эндопероксид	синтазы	2	
(PTGS2)	и	калгранулин	B	(белок	S100A9)	[28].

Несколько	 исследований	 продемонстрировали,	 что	
полиморфизм	 генов,	 участвующих	 в	 метаболизме	 ВКМ,	
таких	 как	 тканевой	 ингибитор	 ММП-2	 и	 альфа-3	 цепи	
коллагена	 4-го	 типа	 (COL4A3),	 значительно	 увеличива-
ет	 риск	 ППБ	 [4].	 Однонуклеотидный	 полиморфизм	 G56	
в	 гене	 белка	 теплового	 шока	 47	 (SERPINH1),	 который	
участвует	в	созревании	молекулы	коллагена,	ассоцииро-
ван	 с	 высоким	 риском	 ППБ	 [29].	 Исследование	 по	 типу	
«случай–контроль»	 емкостью	 в	 380	 образцов	 (225	жен-
щин,	 155	 плодов)	 от	 родов	 с	 ПРПО	 и	 1227	 образцов	
(599	женщин,	628	плодов)	в	группе	сравнения	продемонст-
рировало,	что	полиморфизм	rs2277698	в	гене	тканевого	ин-
гибитора	ММП-2	у	матерей	был	ассоциирован	с	двукратным	
риском	ПРПО	(ОР	=	2,12;	95	%	ДИ	1,47–3,07,	p	=	0,000068).	
Наличие	 rs1882435	 и	 rs10178458	 аллелей	 для	 альфа-3	
цепи	коллагена	4-го	типа	(COL4A3)	у	матерей	также	было	
ассоциировано	 с	 повышенным	 риском	 ПРПО	 (p	=	0,003).	
Также	 наличие	 полиморфизмов	 в	 нескольких	 генах:	
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альфа	 2	 цепи	 коллаген	 1-го	 типа,	 дефензина	 альфа	 5	
и	эндотелина	1-го	типа,	также	было	ассоциировано	с	по-
вышенным	 риском	 ППБ	 [4].	 В	 другом	 исследовании	 [30]	
по	 изучению	 генетических	 факторов	 ППБ	 при	 анализе	
пар	 «мать–плод»	 (nосн	=	196/nконтр	=	211)	 из	 описанно-
го	 раннее	 регистра	 «Norwegian	mother	 and	 child	 cohort»	
было	 установлено,	 что	 полиморфизмы	 в	 генах	 COL5A2,	
COL5A1,	PLG,	 IGFBP3,	PON1,	G0S2	 и	AKAP5	 коррелируют	
с	 ППБ,	 при	 этом	 наиболее	 положительная	 связь	 отме-
чена	 при	 полиморфизме	 rs7420331	 у	 матери	 (p	=	0,001)	
и	rs7420331	(p =	0,004)	у	плода	в	гене	COL5A2,	а	также	по-
лиморфизмах	rs3124932	(p =	0,005),	rs4842167	(p =	0,007)	
и	rs3128621	(p =	0,008)	у	матери	и	rs3124932	(p =	0,0004)	
и	rs3128621	(p =	0,001)	у	плода	в	гене	COL5A1.

Полиморфизм	 генов	 иммунной	 системы	 определяет	
индивидуальные	 особенности	 иммунного	 ответа	 мате-
ринского	организма,	что	в	некоторых	случаях	определя-
ет	 возможность	 дальнейшего	 течения	 беременности	 [4].	
В	 проспективном	 генетическом	 исследовании	 (n	=	1110,	
Бостон,	 США)	 среди	 родильниц,	 из	 которых	 542	 жен-
щины	 имели	 ППБ	 в	 анамнезе,	 продемонстрировано,	 что	
наличие	 гомозиготного	 полиморфизма	 (rs4837243,	 С/С)	
в	 гене	 PTGES2,	 кодирующего	 синтетазу	 простагланди-
на	 Е	 2-го	 типа,	 увеличивает	 риск	 ППБ	 (ОР	=	3,49;	 95	%	
ДИ	 1,33–9,19,	 p	<	0,01)	 [31].	 В	 исследовании	 F.	 Sata	
et	al.	(Саппоро,	Япония)	при	анализе	выборки	из	414	жен-
щин	было	 установлено,	 что	беременные,	 несущие	алле-
ли	889T	 (генотип	CС	и	СT)	и/или	4845T	 (генотип	GG	и	GT)	
в	гене	IL1A,	имеют	повышенные	риски	ППБ	(ОР	=	2,5;	95	%	
ДИ	 1,4–4,8	 и	 ОР	=	2,3;	 95	%	 ДИ	 1,2–4,2	 соответственно,	
p	<	0,001)	[32].	В	исследовании	N.M.	Jones	et	al.	(Мичиган,	
США)	 были	изучены	ассоциации	между	двумя	полимор-
физмами	гена	TNF	(–G308A	и	–G238A)	и/или	однонуклео-
тидным	полиморфизмом	гена	IL-1β	(+C3954T)	с	данными	
микробиологического	 обследования	 и	 риском	 ППБ	 по	
данным	 ранее	 выполненного	 клинического	 исследова-
ния	 POUCH	 (Pregnancy	 Outcomes	 and	 Community	 Health,	
777	случаев	срочных	родов,	230	—	преждевременных	ро-
дов),	 в	 котором	 забор	материала	 (отделяемое	 из	шейки	
матки	 и	 влагалища)	 для	 микробиологического	 исследо-
вания	 был	 выполнен	 в	 период	 с	 15	 по	 27	 нед	 гестации.	
Результаты	анализа	продемонстрировали,	что	сочетание	
двух	 факторов:	 наличие	 полиморфизма	—	 238	 (в	 гете-
розиготе	 A/G	 или	 гомозиготе	 A/A)	 в	 гене	 TNFA	 и	 более	
4	баллов	по	Ньюдженту	(по	данным	микробиологическо-
го	исследования)	—	определяло	повышенный	риск	пре-
ждевременного	 прерывания	 беременности	 (ОР	=	2,6;	 95	%	
ДИ	 1,2–5,8,	 p	=	0,02)	 [33].	 Данное	 исследование	 демон-
стрирует,	 что	 изменения	 локального	 иммунитета	 в	 виде	
персистенции	 определенной	 микробиоты	 и	 системный	
иммуноопосредованный	ответ	в	виде	ППБ	взаимосвязаны	
наличием	 определенного	 генетического	 полиморфизма	
одного	 из	 ключевых	 цитокинов.	 Биологическая	 актив-
ность	ИЛ-1β,	одного	из	основных	цитокинов	воспаления,	
регулируется	 его	 естественным	 конкурентным	

ингибитором,	 антагонистом	 рецептора	 ИЛ-1β	—	 IL-1ra,	
который	отвечает	за	времязависимое	снижение	интенсив-
ности	воспалительной	реакции	[4].	Ген,	кодирующий	IL-1ra	
(IL1RN),	является	полиморфным	за	счет	минисателлитного	
полиморфизма	—	вариабельности	 по	 числу	 86-членных	
тандемных	повторов	(VNTR)	во	2-м	интроне	гена,	при	этом	
наличие	полиморфной	аллели	(IL1RN*2)	ассоциировано	со	
снижением	соотношения	IL-1ra/ИЛ-1β	и	крайне	высокой	
интенсивностью	 воспалительных	 процессов	 [3].	 Кроме	
того,	экспрессия	генов,	кодирующих	IL-1ra	и	ИЛ-1β,	взаи-
мосвязана	и	было	продемонстрировано,	что	полиморфиз-
мы	 IL1RN	непосредственно	влияют	на	скорость	экспрес-
сии	ИЛ-1β	[8].	Клиническое	наблюдение	R.B.	Kalish	et	al.	
женщин	 с	многоплодной	беременностью	 (n	=	51)	 проде-
монстрировало,	что	наличие	IL1RN*2	аллели	как	у	матери,	
так	и	у	плода	ассоциировано	с	неблагоприятным	исходом	
беременности:	 внутриутробная	 гибель	 плода,	 выкидыш,	
преждевременные	 роды,	 ПРПО	 [34].	 В	 исследованиях	
A.P.	 Murtha	 et	 al.	 по	 типу	 «случай–контроль»	 (n	=	200)	
гомозиготный	 полиморфизм	 IL1RN*2	 был	 ассоциирован	
с	внутриутробной	гибелью	плода,	а	наличие	хотя	бы	одно-
го	аллеля	у	матери	увеличивало	риск	возникновения	ПРПО	
и	преждевременных	родов	[35].	В	популяционном	клини-
ко-генетическом	исследовании	G.	Unfried	et	al.	у	женщин	
с	идиопатическим	привычным	невынашиванием	беремен-
ности	в	сроке	до	20	нед	беременности	(n	=	105)	наличие	
аллеля	 IL1RN*2	 незначительно	увеличивало	риск	потери	
плода	при	гетерозиготном	носительстве	(ОР	=	1,3;	95	%	ДИ	
0,8–2,3),	и	многократно	увеличивает	риск	невынашивания	
беременности	при	гомозиготном	носительстве	(ОР	=	13,5;	
95	%	ДИ	7,5–21,8)	[36].	В	исследовании	J.H.	Chaves	et	al.	
(Месейо,	Бразилия)	наличие	у	матерей	(n	=	116)	и	плодов	
(n	=	112)	 аллеля	 IL1RN*2	 увеличивало	 риск	 возникнове-
ния	 преждевременных	 родов	 и	ПРПО,	 при	 этом	 гомози-
готное	носительство	IL1RN*2	у	матерей	увеличивало	риск	
возникновения	родов	до	32-й	нед	гестации	включительно	
или	 самопроизвольного	выкидыша	 (ОР	=	2,936;	 95	%	ДИ	
1,164–7,410,	 p	=	0,0244)	 [37].	 В	 польском	 исследовании	
(n	=	125)	носительницы	полиморфизма	IL1RN*2	имели	по-
вышенный	риск	преждевременных	родов	(ОР	=	2,75;	95	%	
ДИ	1,02–4,13),	при	этом	он	увеличивался	в	случае	допол-
нительного	наличия	полиморфизма	 (–174G	>C,	 генотипы	
GG	 и	 GC)	 в	 гене	 IL6	 (ОР	=	3,02;	 95	%	 ДИ	 1,00–8,91)	 [38].	
В	 американском	 исследовании	 (n	=	775)	 было	 установ-
лено,	 что	 наличие	полиморфного	минисателлита	 (VNTR),	
состоящего	из	тандемных	повторов	размером	86	пар	ну-
клеотидов,	во	2-м	интроне	гена	IL1RN	у	матери	(ОР	=	1,9;	
95	%	ДИ	1,2–2,9)	и/или	у	плода	(ОР	=	1,6;	95	%	ДИ	1,1–2,5)	
увеличивает	риск	ППБ.	Следует	отметить,	что	область	тан-
демных	повторов	содержит	белок-связывающие	регуля-
торные	участки,	что	регулирует	уровень	экспрессии	этого	
гена	 и	 поэтому	 имеет	 функциональное	 значение.	 Также	
в	 данном	 исследовании	 установлено,	 что	 полиморфиз-
мы	 в	 гене	 ММП-9	 (-C1562T,	 rs73622645)	 или	 в	 гене	 ре-
цептора	 ФНО-α	—	 TNFR2	 (T198G,	 rs72863489)	 у	 матери	



DOI: https://doi.org/10.17816/rmmar109036 

48
REVIEw

Russian Military Medical 
Academy ReportsVol. 42 (1) 2023

увеличивают	риск	преждевременных	родов	в	1,7	(95	%	ДИ	
1,0–2,8)	и	2,3	(95	%	ДИ	1,1–4,6)	раза	соответственно	[39].

ИЛ-6	является	провоспалительным	цитокином,	секре-
тируемым	 Т-клетками	 и	 макрофагами	 в	 ответ	 на	 инва-
зию	 патогена	 [5].	 В	 американском	 эпидемиологическом	
сравнении	среди	пациенток	с	преждевременными	рода-
ми	в	анамнезе	(nосн	=	225/nконтр	=	668)	было	выявлено,	что	
ОНП	(–661,	rs1800797)	в	гене	 IL6	и	полиморфизм	(37672,	
rs4845623)	в	гене	IL6R	коррелирует	с	риском	наступления	
преждевременных	родов	(p	=	0,0056),	при	этом	полимор-
физмы	в	гене	IL6	распространены	у	этнических	европей-
цев,	а	в	гене	IL6R	—	у	афроамериканцев	[40].	Дальнейший	
анализ	данного	сравнения	выявил	еще	один	однонукле-
отидный	 полиморфизм	 rs4553185	 в	 гене	 IL6R,	 который	
также	ассоциирован	с	повышенным	риском	преждевре-
менной	потери	беременности,	что	лабораторно	проявля-
ется	 гиперэкспрессией	 ИЛ-6	 в	 амниотической	жидкости	
в	ответ	на	бактериальную	инфекцию	[41].	В	исследовании	
N.	Sugita	et	al.	(Ниигата,	Япония)	у	женщин	с	преждевре-
менными	родами	(nосн	=	51/nконтр	=	71)	было	установлено,	
что	 возраст	 менее	 33	 лет,	 носительство	 IL6	 (-572,	 G/C)	
и	FcαR	 (+56,	T/C)	аллелей	 (ОР	=	2,35;	95	%	ДИ	1,20–4,64,	
p	=	0,013	 и	 ОР	=	2,19;	 95	%	 ДИ	 1,19–4,04,	 p	=	0,012	 со-
ответственно),	 а	 также	 носительство	 грамотрицатель-
ных	 факультативно	 анаэробных	 микроорганизмов	 вида	
Aggregatibacter actinomycetemcomitans	 (ОР	=	1,63;	 95	%	
ДИ	 1,08–2,48,	 p =	 0,021)	 были	 связаны	 с	 повышенным	
риском	преждевременных	родов	 [42].	С	другой	стороны,	
выполненное	на	достаточно	большой	выборке	(n =	1626)	
исследование	 не	 продемонстрировало	 корреляционных	
взаимоотношений	 между	 полиморфизмами	 в	 генах,	 ко-
дирующих	 IL6	 (-174	 G/C)	 и	 IL10	 (-1082	 G/A),	 и	 рисками	
возникновения	 ППБ.	 Емкое	 исследование	 генетической	
ассоциации	 у	 родильниц	 (nосн	=	23/nконтр	=	599)	 и	 плодов	
(nосн	=	179/nконтр	=	628)	с	риском	преждевременных	родов,	
выполненное	R.	Romero	et	al.,	установило,	что	генетиче-
ские	полиморфизмы	в	материнском	генотипе:	в	гене,	ко-
дирующем	рецептор	ИЛ-6	—	 IL6R	 (rs8192282,	ОР	=	1,70;	
95	%	ДИ	1,19–2,41,	p	=	0,003),	и	в	гене	тканевого	ингиби-
тора	матриксной	металлопротеиназы	2-го	типа	—	TIMP2	
(rs2277698,	ОР	=	1,98;	95	%	ДИ	1,38–2,83,	p	=	0,000197)	—	
увеличивают	риск	возникновения	преждевременных	ро-
дов.	Однако	в	генотипе	плода	имело	место	гораздо	боль-
шее	 количество	 ассоциированных	 с	 преждевременными	
родами	полиморфизмов:	 ген	 III	фактора	свертываемости	
крови	—	F3	(полиморфизм	rs610277,	ОР	=	2,47;	95	%	ДИ	
1,31–4,67,	 p	=	0,005),	 ген	 IL6R	 (полиморфизм	 rs8192282,	
ОР	=	2,07;	95	%	ДИ	1,42–3,02,	p =	0,000148),	ген	рецепто-
ра	 натрийуретического	 пептида	—	NPR1	 (полиморфизм	
rs3891075,	 ОР	=	2,04;	 95	%	 ДИ	 1,27–3,30,	 p =	0,003),	 ген	
TIMP2	(полиморфизм	rs2277698,	ОР	=	1,82;	95	%	ДИ	1,27–
2,62,	 p =	0,001),	 ген	 тенасцина	 R	—	 TNR	 (полиморфизм	
rs2228359,	 ОР	=	1,47;	 95	%	 ДИ	 1,14–1,91,	 p =	0,004),	 ген	
ИЛ-1β	—	 IL1	 (полиморфизм	 rs1143643,	 ОР	=	1,55;	 95	%	
ДИ	1,18–2,03,	p =	0,002)	[4].

В	 польском	 исследовании	 с	 небольшой	 выборкой	
(nосн	=	32/nконтр	=	63)	 носительство	 беременными	 поли-
морфных	аллелей	в	генах	IL1B	(+3953C	>	T),	IL6	(–174G>C),	
TNFA	 (–308G>A)	и	аллеля	 IL1RN*2	 не	было	никакой	свя-
зи	 между	 риском	 преждевременных	 родов	 и	 ПРПО:	 от-
носительные	 риски	 0,84	 (95	%	ДИ	 0,34–2,01),	 0,77	 (95	%	
ДИ	0,27–2,13),	 0,72	 (95	%	ДИ	0,26–1,90)	и	1,74	 (95	%	ДИ	
0,66–4,64)	 соответственно	 [43].	 Представляет	 интерес	
исследование	 D.R.	 Velez	 et	 al.	 (Майями,	 США),	 выпол-
ненное	 на	 афроамериканской	 выборке	 женщин	 с	 ППБ	
(nосн	=	82/nконтр	=	197),	 где	 наиболее	 значимые	 корре-
ляции	 были	 установлены	 при	 наличии	 rs10833	 аллеля	
в	гене	ИЛ-15	 (IL15,	ОР	=	0,30;	95	%	ДИ	0,14–0,62),	поли-
морфизма	 rs84460	в	 гене	рецептора	ИЛ-2	плода	 (IL2RB,	
ОР	=	2,32;	 95	%	 ДИ	 1,47–3,67)	 [44].	 В	 исследовании	 по	
типу	 «случай–контроль»	 (nосн	=	121/nконтр	=	270)	 среди	
женщин	с	преждевременными	родами	до	32	нед	гестации	
A.	 Heinzmann	 et	 al.	 (Фрейбург,	 Германия)	 было	 установ-
лено,	что	полиморфизмы	в	генах	ИЛ-13	(IL13,	rs1881457,	
rs1800925,	 rs20541),	 ИЛ-4	 (IL4,	 rs2243250)	 и	 TLR10	
(rs4274855,	 rs11096955,	 rs10856839)	 значительно	 увели-
чивают	риск	преждевременных	родов	[45].

В	когортном	исследовании	L.M.	Gomez	et	al.	 (n	=	743)	
женщин	с	бактериальным	вагинозом	(БВ)	(n	=	306)	и	нор-
мальной	микробиотой	половых	путей	(n	=	437)	было	уста-
новлено,	что	все	полиморфизмы	протеинкиназы	C	альфа	
(PRKCα)	 и	 ИЛ-6	 (rs1800795,	 ОР	=	3,0;	 95	%	 ДИ	 1,4–6,2)	
имеют	 прогностическое	 значение	 только	 в	 случае	 нали-
чия	рецидивирующего	БВ.	При	этом	максимальный	риск	
преждевременных	родов	имел	место	при	полиморфизме	
rs1990503	в	гене	PRKCA	(ОР	=	4,0;	95	%	ДИ	1,7–9,0)	[46].

ФНО-α	 секретируется	 иммунокомпетентными	 клет-
ками	 в	 ответ	 на	 контакт	 с	 микробными	 метаболитами	
и	 опосредует	 иммунологический	 ответ	 хозяина.	 Клини-
ческие	 наблюдения	 продемонстрировали,	 что	 полимор-
физмы	 в	 промоторе	 гена	 TNF	 ассоциированы	 с	 повы-
шенным	риском	ППБ.	В	китайском	исследовании	(n =	96)	
наличие	полиморфизма	196	T/G	в	гене	рецептора	ФНО-α	
(TNFR2)	у	беременных	не	увеличивает	риск	развития	пре-
ждевременного	 развития	 беременности,	 но	 увеличивает	
риск	развития	хориоамнионита	(ХА):	ОР	=	12,65;	95	%	ДИ	
2,359–67,848	 (χ2	=	11,088,	 p	<	0,05)	 [47].	 В	 датском	 эпи-
демиологическом	 исследовании	 (Копенгаген)	 по	 типу	
«случай–контроль»	 у	 беременных	 с	 преждевременны-
ми	 родами	 в	 анамнезе	 (nосн	=	62/nконтр	=	55)	 наличие	
полиморфизма	 (–857C>T)	 в	 гене	 TNFA	 и	 гомозиготные	
полиморфизмы	 (–31T>C,	 –511C>T)	 в	 гене	 IL1B	 значи-
тельно	 увеличивают	 риск	 преждевременных	 родов:	 от-
носительный	риск	 составил	3,1	 (95	%	ДИ	1,0–10,3)	 и	 6,4	
(95	%	 ДИ	 1,3–60,5)	 соответственно.	 Также	 два	 предпо-
лагаемых	 гаплотипа	 TNFA	 (-1032/-863/-857/-307/-237)	
ассоциировались	 с	 риском	 возникновения	 пре-
ждевременных	 родов:	 T/C/T/G/G	 (ОР	=	3,1;	 p =	0,037)	
и	C/A/C/G/G	(ОР	=	2,7;	p =	0,045)	 [48].	Moura	et	al.	 (Алаго-
ас,	Бразилия,	nосн	=	204/nконтр	=	206)	представили	данные,	
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свидетельствующие,	что	полиморфизмы	в	TNFA	(GG),	ин-
терфероне	(IFN)-γ	(GG)	или	IL6	(АА)	были	связаны	с	повы-
шенным	риском	преждевременных	родов	(ОР	=	2,26;	95	%	
ДИ	 1,32–3,91,	 p	<	0,002)	 [49].	 В	 исследовании	 M.	 Liang	
et	 al.	 (Аньхой,	 Китай)	 представлены	 крайне	 интерес-
ные	 данные	 о	 генетическом	 взаимодействии,	 ко-
торые	 во	 многом	 объясняют	 распространенность	
данных	полиморфизмов	в	популяции.	Наличие	гетерози-
готного	полиморфизма	G/A	(G308A)	TNFA	у	матери	и	плода	
(nосн	=	250/nконтр	=	247)	 снижало	 риск	 преждевремен-
ной	 потери	 беременности	 (ОР	=	0,58;	 95	%	 ДИ	 0,23–1,42	
и	ОР	=	0,46;	95	%	ДИ	0,20–1,04	соответственно),	при	этом	
генотип	 АА	 увеличивал	 риск	 преждевременной	 потери	
беременности	 (ОР	=	0,93;	95	%	ДИ	0,28–3,04	и	ОР	=	1,23;	
95	%	ДИ	0,34–4,46)	[50].

По	мере	 накопления	 научных	 знаний	 создается	 впе-
чатление,	 что	 роль	 генетических	 факторов	 в	 формиро-
вании	 репродуктивных	 потерь	 достаточно	 значима,	 при	
этом	данные	полиморфизмы	не	выбраковываются	из	по-
пуляции,	так	как	их	влияние	на	формирование	репродук-
тивных	 потерь	 может	 быть	 реализовано	 при	 различном	
сочетании	аллелей:	в	одних	случаях	 только	при	 гомози-
готном	варианте,	в	других	—	только	при	гетерозиготном	
варианте	 носительства.	 Крайне	 интересный	 вариант	 ре-
ализации	 ППБ	 отмечается	 при	 сочетании	 определенных	
генетических	 полиморфизмов	 у	 плода,	 т.	е.	 имеет	 ме-
сто	 ситуация,	 когда	 у	 определенной	 супружеской	 пары	
имеется	 ниже	 популяционной	 вероятность	 рождения	

доношенного	новорожденного	при	отсутствии	каких-либо	
стигм	и	клинических	признаков.	Большинство	репродук-
тивно	значимых	полиморфизмов	ассоциировано	с	генами	
врожденного	и/или	адаптивного	иммунитета,	что	подчер-
кивает	 ведущую	 роль	 инфекционного	 фактора	 в	 генезе	
репродуктивных	 потерь.	 Значимым	 является	 возрастза-
висимая	 реализация	 исходов:	 в	 некоторых	 случаях	 на-
личие	определенных	полиморфизмов	не	является	факто-
ром	риска	у	женщин	раннего	репродуктивного	возраста,	
а	повышение	данного	риска	происходит	планомерно	или	
скачкообразно	только	с	увеличением	социального	возрас-
та.	И	не	касаясь	вопросов	эпигенетического	перепрограм-
мирования	 в	 течение	 жизни,	 можно	 предположить,	 что	
определенная	 коморбидность	 является	 определенным	
базисом	для	реализации	определенных	генетических	по-
лиморфизмов,	что	еще	раз	подчеркивает	сложность	вза-
имодействия	имеющегося	генетического	многообразия.
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